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論文内容の要旨
ゆ　誓豊リン。ET）は内皮由来のペプチドで、血管平滑筋に存在する2つの受容体、ETA、ET。
に結合し、強力な血管収縮を引き起こすが、一方、ETBは血管肉皮にも存在し、血管を拡張させる。
ETは血管トーヌスの複雑な調節だけでなく、体液最調節やカテコラミン、アルドステロン（Aldo）
分泌など、受容体を介して様々な生理作用を発揮する。心不全は、血管収縮・体液貯留e交感神経
系やレニン。アンジオテンシンoAldo系の賦括化が特徴である。したがって、ETは心不全で活性
化する神経体液性因子と相互に作用し、心不全の病態形成に重要な役割を演じていると考えられる。
実際、ETの血中此度は心不全の重症度に応じて上昇し、生命予後の指標となる。受容体を介した
抗ET療法が、心不全の患者の血行動態を改善し、心不全ラットの死亡率を減少させた報告はある。
しかし、現在、治療薬として、選択的ETA及びETA／ETB培抗薬のどちらがより優れているか、ETBを
阻害する意義があるのか、は未だに不明であり、また、神経内分泌や体液丑に果たす役割はほとん
ど検討されていない。そこで、高頻度右室ペーシングによる低心拍出量性心不全イヌ．に、選択的
ETA桔抗薬FR139317（FR）とETA／ETB捨抗薬TAK－044（TAK）を投与し、心血行動態、腎機能、及
び神経体液性因子に及ぼす効果を比較検討した。
【方　法】
ピーグル犬を左開胸し右童心尖部にペースメーカー・リードを縫著した。圧測定用に内頚動脈よ
りタイゴン・カテーテルを胸部大動脈に、大腿静脈よりサーモダイリューション。カテーテルを肺
動脈に留置した。輸液用に頚静脈よりタイゴン。カテーテルを上大静脈に留置した。術後2過以降、
10日間の270／分の高頻度右室ペーシングを行い、慢性心不全を作製した。尿道バルーンを留置後、
クレアチニン（CRE）及びパラアミノ馬尿酸（PAH）を持続授与した。60分の定常状態後に、20分
間の採尿を2回行い、安定した心血行動態測定後に、FRを1、10岬／kgを、またはTAKを1、3mg
／短を、静脈内に30分毎に投与した。5分毎に心内圧測定、30分毎に採血、ま．た各30分間の採尿を
行った。血行動態指標として平均動脈圧、平均肺動脈圧、肺動脈楔入圧、右房圧、心拍出量（CO）
を測定した。腎機能として尿量、尿中ナトリウム（Na）排泄率、また糸球体濾過率（GFR）、腎血
渠流量（RPF）としてCRE、PAHクリアランス債を各々測定した。神経体液性因子として血渠ノル
エビネフリン（NE）、レニン活性（PRA）、Aldo、心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）、ETを測
定した。
【結′果】
10日間の高頻度右室ペーシングにより血行動態指標は悪化し、尿量、尿中Na排泄率は有意に減
少し、血寮中の各神経体液性因子濃度は、正常の数倍以上に有意に増加した。PR、TAKは共に心
内圧、血祭ANP債を低下させ、COや尿中Na排泄率を増加させた。FRはGFR、RPFの増加に関連し
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て尿量を増加させたが、TAKは血渠Aldo値を低下させた。両薬剤とも血圧低下にもかかわらず血
渠NE債やPRAを増加させなかった。
【考　察】
FR、TAKは共に心内圧を低下させCOを増加させたが、両剤間に有意な差はなかった。故に、内
因性ETは、血管内皮のETBを介した血管拡張作用よりも、ETAや血管平滑筋のETもを介した血管収縮
因子として優位に作用し、血行動態の維持に重要な役割を演じていたと言える。慢性心不全の病態
形成に携わる神経体液性因子の分泌に関して、まず、PR、TAKは血圧低下にもかかわらず、血渠
NEを増加させなかったこと’から、ETはETAを介してNEの分泌を刺激すると考えられた。レニン分
泌に関して、ETは直接的に刺激・抑制、両方の報告があるが、本研究では主要なレニン分泌刺激
である緻密斑機構、腎圧反射が相反してPRPは有意に変化せず、ETの直接的作用は有意なものでは
ないと考えられた。しかし、Aldo分泌について、TAKのみが血渠Aldo濃度を有意に低下させたこと
から、レニン・AT軸や血渠カリウム濃度によらず、ETがETBを介して直接分泌刺激していると考
えられた。長期にわたる心不全治療にとって、ETA／ETB桔抗薬の慢性投与は、Aldoの分泌を抑制す
ることにより体液貯留を防止すると思われた。両薬剤により血祭ANP債が低下したことは、ETが
ANP分泌をETAを介して刺激することを示唆するが、左心房圧の低下を反映した可能性もある。血
渠ET濃度はFRでは変化せず、TAKでのみ用量依存的に増加したので、ETB受容体はETのクリアラ
ンスに関係すると考えられ、ET濃度の変化は、これら2つの受容体捨抗薬間の差違を示すのに有
用となる。腎機能に関して、FRのみが急性利尿作用を有したことから、選択的ETA受容体培抗薬の
ほうがETA／ETB捨抗薬よりも優れていると思われた。しかし、利尿作用をほとんど持たないアンジ
オテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）が、慢性心不全患者の死亡率や再入院率を改善させたことか
ら、慢性心不全治療では利尿作用ではなく神経体液性因子の管理が最も重要な因子であることを示
している。ET受容体措抗薬は、ACEIのように心不全で増加する神経体液性因子の分泌調節作用を
有し、選択的ETA措抗薬、ETA／ETB措抗薬の両者は心不全治療薬としての可能性がある。
【結　論】
選択的ETA及びETA／ETB措抗薬の両剤は、共に心血行動態を改善するが、腎機能に対する急性効
果は選択的ETA措抗薬が優れている。しかし、ETA／ET日詰抗薬の長期投与は、血行動態を改善させ
るだけでなく、Aldoの分泌を抑制することにより体液貯留を抑制し、心不全進展を防止することが
期待される。
論文審査の結果の要旨
心不全の病態にエンドセリン（ET）受容体サブタイプを介する反応がどの様に関与するかを検
討するため、高頻度ペーシングにより心不全を引き起こしたイヌに、選択的ETA受容体桔抗薬
FR139317とETAとETBの両受容体を遮断するTAK－044を急性投与して、心臓、腎臓および神経内分
泌機能に及ぼす影響を比較した。
両薬剤は血行動態を改善し、血圧低下にもかかわらず、反射性の神経性、体液性因子の斌活化を
招かなかった。選択的ETA受容体桔抗薬は利尿効果を有LETA／ETB受容体桔抗薬よりも有利である
が、ETA／ETB受容体括抗薬はアルドステロン分泌を抑制することから、その長期投与は体液貯留の
防止に役立つと考えられる。
以上の研究は、世界で初めて選択的ETA受容体桔抗薬とETA／ETB受容体桔抗薬の効果を同じ心不
全モデル動物で比較検討し、心不全におけるET受容体の関与とET受容体桔抗薬の治療薬としての
有用性を明らかにしたもので、臨床医学に寄与するところが大きい。したがって、本論文は博士
（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
なお、本学位授与申請者は平成11年2月8日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格
と認められたものである。
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